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A CARDIOMYOPATHIA ÉS 
A LIPIDANYAGCSERE KAPCSOLATA
AZ ÚJABB VIZSGÁLATOK TÜKRÉBEN
A SZÍVELÉGTELENSÉG ÉS A CARDIOMYOPATHIA INCIDENCIÁJA A LAKOSSÁG ÖREGEDÉSÉVEL NŐ, HAZÁNKBAN MINTEGY 200 EZER-
RE TEHETŐ A CARDIOMYOPATHIÁBAN SZENVEDŐ EGYÉNEK SZÁMA. A BETEGSÉG JELENTŐSÉGÉT ALÁHÚZZA, HOGY AKÁR AZ EGY,
AKÁR AZ ÖT ÉVEN BELÜLI HALÁLOZÁSI MUTATÓI ROSSZABBAK, MINT A LEGTÖBB DAGANATOS BETEGSÉG ESETÉN. A
CARDIOMYOPATHIA KIALAKULÁSÁBAN SZEREPET JÁTSZÓ SZÁMOS TÉNYEZŐ KÖZÜL JELEN ÖSSZEFOGLALÓNKBAN A LIPIDEK SZEREPÉ-
RE PRÓBÁLUNK RÁVILÁGÍTANI. EGYRÉSZT ÁTTEKINTJÜK, HOGY A LIPIDEK, MINT ENERGIASZOLGÁLTATÓK HOGYAN MÓDOSÍTJÁK A
SZÍVIZOM ANYAGCSERÉJÉT, ESETLEG STRUKTÚRÁJÁT. EMELLETT TÁRGYALJUK, HOGY A MAGAS KOLESZTERINSZINT AZ ÉRELMESZESE-
DÉS FOLYAMATÁNAK FELGYORSÍTÁSA RÉVÉN MÁSODLAGOSAN SZEREPET JÁTSZHAT AZ ISZKÉMIÁS CARDIOMYOPATHIA KIALAKULÁSÁ-
BAN. VÉGÜL AZT TÁRGYALJUK, HOGY A KOLESZTERINSZINT CSÖKKENTÉSÉRE HASZNÁLT STATINOK MILYEN HATÁST FEJTHETNEK KI
ERRE A FOLYAMATRA, KÜLÖNÖS TEKINTETTEL A SEJTANYAGCSERÉBEN SZEREPET JÁTSZÓ UBIQUINON (KOENZIM-Q10) SZEREPÉRE.
K u l c s s z a v a k :  c a r d i o m y o p a t h i a ,  h y p e r c h o l e s t e r i n a e m i a ,  s t a t i n ,  
k o e n z i m - Q 1 0
THE RELATIONSHIP WITH CARDIOMYOPATHY AND LIPID METABOLISM IN THE LIGHT OF
RECENT STUDIES. THE INCIDENCE OF HEART FAILURE AND CARDIOMYOPATHY IS
INCREASING IN THE AGING POPULATION IT IS ESTIMATED TO HAVE 200.000 PATIENTS
WITH CARDIOMYOPATHY IN HUNGARY. THE IMPORTANCE OF THE DISEASE IS
HIGHLIGHTED BY THE FACT THAT ITS ONE- AND FIVE-YEAR MORTALITY RATES ARE WORSE
THAN THAT OF THE MOST OF THE NEOPLASIAS. IN THIS REVIEW, WE EMPHASIZE THE
ROLES OF THE LIPIDS AS ETIOLOGIC FACTORS IN THE DEVELOPMENT OF
CARDIOMYOPATHY. FIRST, WE DISCUSS HOW LIPIDS MODIFY MYOCARDIAL METABOLISM
OR STRUCTURE. THEN WE DETAIL HOW HIGH CHOLESTEROL LEVEL MAY ACCELERATE
ATHEROSCLEROSIS AND LEAD TO ISCHEMIC CARDIOMYOPATHY. FINALLY, WE REVIEW THE
EFFECTS OF CHOLESTEROL LOWERING STATINS ON THIS PROCESS, PARTICULARLY THE
ROLE OF UBIQUINON (COENZYME Q10) IN CARDIOMYOPATHY.
K e y w o r d s :  c a r d i o m y o p a t h y ,  




Az emberi szervezet számára létfontos-
ságú lipidek a keringésbe két úton jut-
hatnak be. Az egyik út az ún. exogén
lipidanyagcsere, amelynek során a
táplálékkal felvett zsírok a tápcsator-
nában az emésztőenzimek hatására
lebomlanak, majd a vékonybélben fel-
szívódva kilomikronok formájában
előbb a nyirok-, majd a vérkeringésbe
kerülnek. A másik lehetőség az endo-
gén lipidszintézis, amelynek kulcsszer-
ve a máj, ami a trigliceridben gazdag
very-low-density lipoproteint (VLDL-t)
szekretálja a keringésbe. A kilomikron
és a VLDL is az erek falához lehorgony-
zott lipoprotein-lipáz (LPL) hatására
hidrolizálódik, ennek következtében
jelentős mértékben csökken a triglice-
rid tartalmuk. A triglicerid glicerinre és
zsírsavakra bomlik tovább, amiből
szár mazó zsírsavak a váz- és szívizom-
sejtek alapvető energiaforrásai. 
A szervezet egyik legnagyobb energia-
igényű szerve a szív. A magzati szív ala-
csony oxigénnyomáson elsősorban
glü kóz- és laktát-oxidációból biztosítja
az energiát, adenozin-trifoszfát (ATP)
formájában. A felnőtt emlősök éhomi
energiaforrását 60-80%-ban a zsír -
sav oxidáció, 20-40%-át pedig a glü-
kóz, laktát és ketontestek oxidációja
biztosítja (1). Egyéb lehetőség a de
A cikk online változata megtalálható 
a www.metabolizmusonline.hu weboldalon
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novo lipogenesis során előállított
szub sztrátokból származó energia fel -
hasz nálása, azonban a szív lipid me ta -
bolizmusában ez az út kisebb szerepet
játszik (2). A szív a lipideket zsírsavak
formájában, lipoproteinekhez és albu-
minhoz kötötten veszi fel; az arterio ve -
nosus koncentrációkülönbségek alap-
ján, a humán szív fő energiaforrása az
észterifikált zsírsav (3). Ismert az is,
hogy a felnőtt szív képes arra, hogy az
aktuális tápláltsági és hormonális álla-
pottól függően, a minél hatékonyabb
ATP termelés érdekében váltson a kü -
lön böző szubsztrátok – így a glükóz és
a zsírsavak – oxidációja között (glü-





HOGYAN KÉPES A SZÍV-
IZOMSEJT FELVENNI A
SZABAD ZSÍRSAVAT? 
A szívizomsejtek felszínén több fehérje,
így a CD36 (FAT, zsírsav-transzlokáz),
valamint FATP (zsírsav-transzporter
protein) és FABP (zsírsavkötő fehérje) is
elhelyezkedik (1. ábra). Ezek mind-
egyike képes az extracellularis térből a
szívizomsejtekbe juttatni a zsírsavat, a
CD36 inkább a VLDL-hez kötött zsírsa-
vak, míg a többi a kilomikronokhoz
asszo ciált zsírsavak felvételéért felelős.
A CD36 károsodása – mintegy kom -
pen zációként, a csökkent szubsztrát fel -
vétel következtében – fokozott glükóz -
felvétellel társul, ezzel párhuzamos az
a megfigyelés is, miszerint a CD36 az
egyik legfontosabb meghatározója az
intracardialis zsírsav-koncentrációnak
(5). Bharadwaj és munkatársai vizsgá-
latai alapján abban az esetben, ha
nagy mennyiségű szabad zsírsav kép-
ződik a trigliceridben gazdag lipopro -
tei nek hidrolízise során, a lipidek felvé-
tele elsősorban a CD36 receptoron
ke resztül történik (6). Mások arra hív-
ták fel a figyelmet, hogy CD36, vagy
az LPL deléciója szívizom toxicitáshoz
vezet, amit a PPAR-a (peroxisome pro -
li ferator-activated receptor-a) fokozott
expressziója korrigál (7, 8).
A lipidek a szívizom működésében be -
töltött szerepét bizonyította az a kísér-
let, amelyben olyan egereket vizsgál-
tak, amelyek szívizomsejtjei fokozottan
expresszálták az acil-CoA-szintáz 1-et,
amely enzim a zsírsavfelvételt és hosz-
szú szénláncú zsírsavak észterifikálását
is katalizálja. Ezen transzgén egerek
szívizomzatában fokozódott a zsírsav-
felvétel és a felhalmozódás következ-
tében lipotoxicitás és szívelégtelenség
alakult ki (9). A kórosan fokozott zsír-
savfelvétel és a felhalmozódó intra -
celluláris metabolitok emberben is
fontos szerepet játszanak a szívbeteg-
ségek kialakulásában. A zsírsavfelvétel
és -oxidáció közötti egyensúly meg-
bomlása ugyanis a toxikus hosszú
szénláncú zsírsavak felhalmozódásá-
hoz vezet. Emellett a szignálfunkciót is
betöltő diacilglicerol és a ceramid
szintje is fo ko zódik, ami hozzájárul a
toxicitás kia la kulásához. A zsír sav -
oxidáció mito kon driális károsodása a
közepesen hosszú szénláncú karnitin
1. ÁBRA: A SEJT ZSÍRSAVFELVÉTELÉNEK MECHANIZMUSA (39)
2. ÁBRA: LIPID DROPLET A SEJTBEN (40)
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felhalmozódásához vezet, a hosszú-
szénláncú palmitinsav a foszfolipi dek -
kel inkorporá lód va, szintén toxikus
hatással rendelkezik (10). 
Az előbb említettek alapján a zsírsav-
felvétel és -oxidáció közötti egyensúly
megbomlásának a következménye az,
hogy a szívizomsejtek nagyobb mér-
tékben halmoznak fel zsírokat, ame-
lyek ún. lipid dropletek formájában tá -
rolódnak a sejtekben. Egészséges szív-
ben csak kismértékű lipid-droplet fel-
halmozódás figyelhető meg, ami arra
utal, hogy a zsírsav-metabolizmus
meg felelően szabályozott és egyen-
súlyban van. Ugyanakkor diabetes
melli tusban, vagy metabolikus szin -
dró mában szenvedő egyéneknél na -
gyobb mennyiségben észlelhetők lipid
dropletek, illetve magas zsírtartalmú
diétán tartott rágcsálókban szintén
megnőtt a szívizomsejtek lipid droplet
tartama (11, 12). A lipid dropletek
egyik fontos al ko tója a perilipin nevű
fehérje, amelynek expressziója a lipo -
toxikus anyagok hatására fokozódik
(12). A perilipin-5 szabályozza a trigli-
ceridek oxidációját a lipid dropletek -
ben és a mitokond rium ban, míg a lipid
droplet fehérjék anyagcseréje a drop -
let hez kapcsolt intracelluláris lipáz és
aciltranszferáz által szabályozódik,
amelyek aktivitását a perilipinek sza-
bályozzák; így nem meglepő, hogy a
perilipinek fontos sze reppel bírnak az
intracelluláris li pid anyagcserében (13,
14, 15) (2. ábra). A lipid dropletek
trigliceridje tri gli cerid-lipáz és a hor -
monszenzitív li páz által hidrolizálódik,
mindkettő enzim megtalálható a szív-
izomsejtekben és a zsírsejtekben is. A
fenti enzimek által katalizált lipolízisre
az en dok rin rendszer is jelentős hatás-
sal van, mivel az inzulin gátolja a
lipolízist, ugyanakkor a katekolami -
nok, pajzs mirigy hormonok és a glüka -
gon pedig fokozza (16, 17) (3. ábra).
Meg em lí ten dő az is, hogy az ATGL
(zsírszöveti triglicerid-lipáz) knoc kout
egerekben az enzim aktivitásának
elvesztése kö vet keztében masszív szív-
izomzatbeli lipidfelhalmozó dás jött
létre, ami sú lyos cardiomypathiát
ered ményezett, ugyanakkor PPAR-a
agonistákkal ke zel ve ezeket az egere-
ket a kardiológiai státusz normalizáló-
dását észlelték (18, 19). Ezen adatok
arra utalnak, hogy lipidfelhalmozódás
hátterében a zsír sa voxidáció károso-
dása állhatott.
A fentiekhez kapcsolódik, hogy diabe-
tes mellitusban szenvedő egyéneknél
manifeszt vaszkuláris betegség nélkül
is megfigyelhető cardiomyopathia,
amely nek egyik oka szintén lehet a
szív izomsejtekben fokozottan felhal-
mozódó lipidek (20). Ezen típusú car -
dio myo pathiát állatokon modellezve
azt találták, hogy a szívizomsejtekben
kialakuló lipidfelhalmozódás a kont -
rak tilitás csök kenéséhez vezetett, meg-
szűnt a zsírsavfelvétel és az -oxidáció
közötti egyensúly, amelynek eredmé-
nyeként romlott a szív funkciója (21,
22).
A lipoprotein lipáz enzim a korábban
említett módon jelentős szerepet ját-
szik a keringő lipidek lebontásában,
ismert, hogy fizikálisan inaktív egyé-
nekben csökkent az izom LPL aktivitása
és a zsírsavak oxidációja is. Az LPL
aktivitás csökkenése következtében
romló zsírsavfelvétel, valamint eliminá-
ció károsodása miatt kialakuló inzulin-
rezisztencia lipidfelhalmozódáshoz ve -
zet a szívizomsejtekben (23). Nagy
zsír tartalmú diétán tartott egerek szív-
izomzatában gyorsan kialakul az in zu -
linrezisztencia, ami arra utal, hogy a
lipidfelhalmozódás és a nagymértékű
zsírsavfelvétel gyors metabolikus válto-
zásokat indukál (24). A tanulmányok
egy része azt mutatja, hogy az zsírsa-
vak a szívizomzat preferált szubsztrát -
jai, de a zsírsavoxidáció károsító ha -
tás sal is bír, nem iszkémiás körülmé-
nyek között (12, 19, 25, 26). Ugyan -
ak kor, az egyes zsírsavak között is kü -
lönbségek mutatkoznak, ugyanis a te -
lített zsírokban gazdag diéta fokozza a
szívizomsejtek apoptosisát, valószínű-
leg a ceramid felhalmozódás útján
(27). Ezzel szemben a közepesen hosz-
szú szénláncú zsírsavak protektív ha -
tást fejtenek ki a szívizom funkciójára
bizonyos körülmények között – így pél-
dául iszkémiás károsodást követően a
kaprilsav adása a szívizomzat gyó -
gyulását segítette elő egerekben (28,
29). Ezek az eredmények is alátá-
masztják azokat a klinikai megfigyelé-
seket, amelyek szerint elhízásban és
diabetes mellitusban még akkor is je -
lentősen nő a szívelégtelenség rizikója,
ha nincs iszkémiás károsodás (30,
31). Ennek a magyarázata feltehetően
az lehet, hogy egyrészt fokozódik a
szívizomsejtek lipidfelvétele, vagy ká -
ro sodik a mitokondriális zsírsavoxi dá -
ció, amelyek eredményeként lipidfel -
hal mozódás és -toxicitás alakul ki, mi -
vel felszaporodnak egyes pro-hipertro -
fikus és pro-apoptotikus hatású lipidek
(pl. a ceramid) (32) (4. ábra)
3. ÁBRA: A LIPOLIZIS FOLYAMATA
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A fentiek alapján elmondható, hogy a
lipidek által indukált szívizomkáro so -
dás patomechanizmusa még ma sem
teljesen tisztázott, azonban az megál-
lapítható, hogy ha a zsírsavfelvétel,
vagy zsírsavoxidáció szabályozása ki -
sik lik, megváltozik a szívizomsejtek li -
pid összetétele. A megnövekedett trigli-
cerid-, ceramid- és diacilglicerol-tar-
talom, valamint ezek intracelluláris
kom partmenizációja és lipid dropletek
formájában történő tárolása a zsír sav -
metabolizmus megváltozása mellett
hozzájárul a szívizomzat strukturális
megváltozásához és ezáltal elősegíti a
cardiomyopathia kialakulását.
Amennyi ben iszkémia, vagy afterload
indukálta szívelégtelenség van jelen,
akkor a csökkent a zsírsavoxidáció




A lipidek és a cardiomyopathia másik
aspektusa a magas koleszterin-, trigli-
cerid- és alacsony high-density lipo -
pro tein-koleszterin (HDL-C)-szint által
okozott érelmeszesedés. A magas
low-density lipoprotein-koleszterin
(LDL-C) -szint fokozza az endothel sej -
te ken az adhéziós molekulák ex -
presszióját, amely nek következtében
fokozódik a gyulla dásos sejtek suben -
dothelialis tér be történő migrációja.
Az ide került sejtek felhalmozódnak,
illetve a mo nociták makrofágokká
alakulnak. A fokozott endothelialis
permeabilitás elősegíti az LDL részecs-
kék suben do the lialis térbe történő
jutását is, ahol a makrofágokból fel-
szabaduló szabad gyö kök hatására az
LDL-részecskék oxi dálódnak. Az így
módosult LDL-par tikulumokat a felszí-
nükön található scavenger receptorok
által a makro fá gok felveszik és belő-
lük habos sejtek ala kulnak ki. Ennek
eredményeként
hypercholesterinaemiában a koszorú-
erek szűkülete alakul ki és iszkémiás
eredetű cardiomyopathia alakul ki. A
korábbi nagy multicentrikus vizsgála-
tok azt igazolták, hogy az LDL-C csök-
kenése szignifikánsan csökkenti a kar -
dio vaszkuláris események előfordulá-
sát, 2 mmol/l-nél alacsonyabb mérté-
kű szérum LDL-C-szintnél pedig meg-
figyelhető a már kialakult plakkok
regressziója is (34, 35).
A KOENZIM-Q10 SZEREPE 
A CARDIOMYOPATHIA
KIALAKULÁSÁBAN
Ezen tanulmányokat a leghatéko-
nyabb LDL-csökkentő hatással rendel-
kező statinokkal végezték, amelyek az
intra cel luláris koleszterinszintézis
kulcs en zimét, a hidroximetil-glutaril-
koenzimA (HMG-CoA) reduktázt blok-
kolják. Az enzim aktivitásának csökke-
nése következtében nő a sejtfelszíni
LDL-receptorok száma, amelyek így az
extra cellu láris térből több koleszterint
juttatnak a sejtbe, ezáltal csökken a
szérum ko lesz te rinszintje. A statinok a
HMG-CoA reduktáz gátlásával csök-
kentik a me valonát, a geranil-piro -
foszfát és a far ne zil-pirofoszfát intra -
celluláris kon cent rációját is, amelynek
következtében csökken az ubiquinon
(koenzim-Q10) termelése is. Az ubi -
quinon a mi to kondrium belső memb-
ránjában el he lyezkedő légzési lánc
tagjaként alap vető szerepet játszik a
mito kond riális elektrontranszportban
és oxidatív foszforillációban. Amennyi -
ben a koenzim-Q10 szintje csökken, az
elektrontranszport-lánc sebessége le -
lassul és csökken az ATP termelés (5.
ábra). Ez a folyamat szerepet játszhat a
szívizomzatban kialakuló statin-indu-
kált car dio myopathia és a vázizomzat-
beli myo pathia kialakulásában, vala-
mint csökkentheti a statinok kardio-
vaszkuláris rizikóra kifejtett kedvező
hatását.
A fentiek tisztázása céljából a
CORONA- (Controlled Rosuvastatin
Multinational Study in Heart Failure)
vizsgálatba több, mint ötezer 60 évnél
idősebb, iszkémiás eredetű, NYHA II-
IV. stádiumú szívelégtelenségben szen-
vedő beteget vontak be, akiket átlago-
san 33 hónapig követtek. A tanulmány
kombinált primer végpontja a kardio-
vaszkuláris halálozás, a nem halálos
miokardiális infarktus és a nem halá-
los stroke volt, amelyet tekintve nem
találtak szignifikáns különbséget a
rosuvastatinnal kezelt és a placebo-
csoport között. A kórházi bentfekvések
száma ugyanakkor szignifikánsan
csök kent a kezelt csoportban, ami el -
ső sorban a kardiovaszkuláris és szív-
elégtelenség miatti hospitalizáció
4. ÁBRA: A CERAMID APOPTOSIST ELŐSEGÍTŐ HATÁSA (41)
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csök kenésből származott, míg az in sta -
bil anginából eredő ellátások száma
szignifikánsan nem változott (36). A
CORONA-tanulmány alcsoport vizs-
gálata során 1191 beteg vizsgálata
so rán azt találták, hogy az idősebb és
előrehaladottabb szívelégtelenségben
szenvedő egyéneknél alacsonyabb
volt a koenzim-Q10-szint, emellett a
ha lálozási arány is nagyobb volt az
alacsonyabb koenzim-Q10-szinttel ren-
delkező betegeknél. Bár a rosuvastatin
csökkentette a koenzim-Q10 koncent-
rációját, de nem rontotta szignifikán-
san a klinikai kimenelt még azoknál a
betegeknél sem, akiknek a kiindulási
koenzim-Q10 szintje alacsony volt (37). 
Ez az alcsoportelemzés arra hívja fel a
figyelmet, hogy a statinkezelés ezen be -
tegcsoportban is biztonságos, ugyan -
akkor a Q-SYMBIO-vizsgálat (Coenzy -
me Q10 as adjunctive treat ment of
chro nic heart failure: a ran do mi sed,
double-blind, multicentre trial with
focus on SYMptoms, BIo mar ker status
and long-term Outcome) eredménye
azt igazolta 420 NYHA III-IV stádiumú
dekompenzált beteg kétéves követése
során, hogy a 3×100 mg koenzim-Q10
alkalmazása mellett a kardiovaszkuláris
halálozás 43%-kal, a major kardio-
vaszkuláris események 43%-kal, míg az
összhalálozás 42%-kal csökkent (38).
Ez arra utalhat, hogy még kifejezettebb
kardiovaszkuláris rizikócsökkenés kö -
vet kezhet be akkor, ha a statint szedő
betegek ko en zim-Q10-et is kapnak. A
kérdés tisztázása céljából szükséges
lenne olyan nagy multicentrikus
randomizált, kettős vak tanulmány,
amelyben a betegek egyik csoportja
statin, másik csoportja sta tin+koenzim-
Q10 kezelésben részesül. Egy ilyen vizs-
gálat választ adhatna arra, hogy a
jövőben milyen terápiás helyet foglal-
jon el a koenzim-Q10 a kardiovaszkulá-
ris betegek kezelésében. 
ÖSSZEFOGLALÁS
Összefoglalásul elmondható, hogy a
lipidanyagcsere károsodása nagy-
mértékben hozzájárul a cardiomyo -
pathia kialakulásához, mind a szív-
izomzat anyagcseréjének és szerkeze-
tének ká ro sításán, mind pedig az érel-
meszesedés felgyorsítása révén. A fo -
lyamathoz hozzájárulhat a koenzim-
Q10 szintjének csökkenése, ami az
energiatermelés hatékonyságának
csök kentése ré vén ronthatja szívizom-
funkciót. Továb bi vizsgálatok szüksé-
gesek az utóbbi összefüggések tisztá-
zására, illetve a koenzim-Q10 cardio -
myopathiában és statin-mellékhatá-
sok kialakításában be töltött szerepére
vonatkozóan.
5. ÁBRA: AZ UBIQUINON SZEREPE A MITO KOND RIÁLIS ELEKTRONTRANSZPORTBAN ÉS OXI-
DATÍV FOSZFORILLÁCIÓBAN (42–44)
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